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1. Bevezetés

Az allergén-specifikus immunterapia (Allergen specific immunotherapy; ASIT) jelenleg az
allergia egyetlen olyan ismert kezelése, amely képes modositani vagy visszaforditani az allapot
patogenezisének legalabb egy részét, enyhitve a klinikai tiineteket és megelézve a betegség
progressziodjat. A kezelés segitségével az ASIT egy egész ¢leten at tartd gyodgyszeres kezelés
biztonsagosabb alternativijaként szolgéalhat, mely optimalis esetben csokkentheti, vagy
megsziintetheti az allergias betegségek kezelése soran felhasznalt gyogyszerek mennyiségét, €s
minimalisnak tekinthetd, ritkan el6forduld kockézatok és mellékhatasok mellett, akar
hosszatava allapotjavulast eredményezhet. Mégis, az ASIT-tel kapcsolatban szdmos nyitott
kérdés létezik, kiilonosen az allatokban valdé hatékonysaganak pontosabb meghatarozasa
tekintetében, melyek megvalaszolasa valosziniileg tovabbi terdpias hatékonysagot eredményez

a jovében. (1)

Az allatorvosi medicina teriiletén alkalmazott allergén-specifikus immunterapia

kisallatpraxisokban jellemzben, a kutyak atopias dermatitisze (AD) kapcsan keriil el6térbe. (2)

Els6ként, F.W. Wittich, human allergologus végzett el sikeresen, majd publikalt egy kutya
szubkutan adminisztralt allergén-specifikus immunterapidjardl (SCIT) 1941-ben. Bar ebben az
elsd esetben, a paciens nem mutatott borgyogyaszati tiineteket, sokkal inkdbb a human
kornyezeti allergiakra jellemz6 rhinoconjuctivitishez kapcsolodo felsd 1éguti panaszokkal

kiizdott. (2)

Azdbta is tobb kutatds alapja az immunterapidban a leggyakrabban alkalmazhato szubkutidn
beadasi uton kiviil az epikutan, az intralimfatikus (ILIT), az oralis, és a szublingvalis (SLIT)

beadasi modok és az ezekkel elérhet6 hatasfok. (3)

A kutydk AD-ének immunterdpidval torténd kezelésének sikerességérdl ugyan szdmtalan, a
klinikumbo6l szarmazé pozitiv tapasztalat all rendelkezésiinkre, mégis nehéz egy egységes,
egzakt kezelési tervet megadni. Célzott vizsgalatok és kisérletek ugyan folyamatosan zajlanak,
szorosan kontrollalt, zart kisérleti koriilmények kozott, de csak kis egyedszamu csoportokkal.
Ezzel szignifikdns kovetkeztetéseket nem lehet levonni a kezelés pontos eredményeire és a
protokoll részleteire vonatkozoan. Nagyobb egyedszammal végzett vizsgalatok esetében pedig

az allatokat ér6 egyéb koriilmények és hatdsok kizérasara, felismerésére és leirdsara nincsen
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lehet6ség, tovabba komoly nehézséget jelent a vizsgalatok soran minden el6irt kritériumnak

megfeleld allatokat talalni. (3)

Ismert, hogy az allergén expozicioéra adott immunhisztokémiai reakciok és mechanizmusok
kutydk és emberek esetében hasonloan zajlanak, bar a tiinetek megjelenése eltérd. Mig
embereknél inkabb léguti tiineteket, rhinoconjutivitist lathatunk, addig kutyaknal féleg az
atopias dermatitisz 0kozza a panaszokat. (2) (3) (4)

Bizonyitott, hogy az atopiads dermatitisz patogenezisében kulcsszerepe van a kornyezeti
allergéneknek, mert az egyedek 80%-anak a vérében allergénspecifikus IgE ellenanyagok
keringenek haziporatkara, fiifélékre és mas kozonséges kornyezeti allergénekre. Ezek mellett
viszont komoly, nem elhanyagolhaté hajlamosité €s tiinetet kivaltd, fellobbantod tényezdk
lehetnek a rovarcsipések (pl. bolha), taplalék allergidk vagy a masodlagos koérokozok
kolonizacidja (pl. Malassezia pachydermatis). (5)

Fentiek alapjan egyértelmiivé valik, hogy komplex differencial diagnosztikai Gtvonalat kell
bejarni addig, mig a paciens allergén-specifikus immunterapiat kaphat egy jobb életminéség
reményében. A diagndzis felallitasat kovetden, a kezelés koltségessége miatt is sziikséges
megallapitani a leghatékonyabb beadasi Utvonalat, bar utobbi objektiv megitélésére nem
sziiletett még tokéletes vizsgalati mdodszertan. Ez a terlilet még napjainkban is folyamatos
vizsgalatokat igényel, annak ellenére, hogy az elsd, emberen elvégzett immunterapiat mar
1911-ben leirta Leonard Noon. A kezelések optimalizalasat tekintve a legfontosabb
szempontok, mint a beadott készitmények szamanak csokkentése, az adminisztracios utnak
megfeleld legjobb adjuvansok kivalasztasa, faj specifikusan hatékony allergén kombinaciok
megallapitasa, az effektiv d6zisok meghatarozasa és a profilaktikus kezelések megtervezése is
még a kutatok elétt allnak. Illetve human gydgyaszatban az allergiara valo hajlam 6roklédése

¢s a lehetséges tarsbetegségek feltarasara is folynak mar vizsgalatok. (4)

Jelen dolgozat feladatanak tekinti, hogy az elérhetd, legfrissebb kutatdsok és publikaciok
alapjan 0sszehasonlitsa az allergén-specifikus immunterapidk két Gjabban alkalmazott eljarasat,
a szublingvalis (SLIT) és intralimfatikus (ILIT) terapiat a mar hosszabb multra visszatekintd
szubkutdn (SCIT) immunterdpidval mind a human, mind az allatorvosi medicina teriiletén.
Célja, hogy bemutassa ezen beadasi médok alapvetd ismereteit, hatékonysagat, egymashoz

viszonyitott el6nyeit ¢és hatranyait, valamint ravildgitson a kezelésekkel kapcsolatos
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megoldando feladatokra, amelyek segithetnek donteni arrol, hogy a kezelések mely formai
valhatnak majd az allatorvosi praxisok mindennapi borgydgyaszati kezelésének hatékony ¢és

fontos részévé.

2. Irodalmi attekintés

2.1. Atopias dermatitisz kutyakban és macskaban

Kutyak atopias dermatitisze klinikai és immunoldgiai tekintetben is olyan jellemzokkel bir,
melyek miatt parhuzamba allithaté a human allergias megbetegedésekkel. Az elmult években
tobb célzott kisérlettel sikeriilt pontosabban feltarni a kutyakban zajlé patomechanizmusokat,
ami a betegség hatterének megértését segiti. A betegség és tiineteinek kialakuldsa egy komplex
folyamat eredménye, melynek hatterében genetikai és kornyezeti tényezok egyarant részt

vesznek. (6)

Az AD karakterisztikus tiinete a viszketegség, ami a labvégeket, arc régioit, fiileket, a mells6
végtagok hajlatait és a hasi régiot érintik a leggyakrabban. Az elsédlegesen megjelend
bdrelvaltozasok jellemzden erythemés maculdk, foltok és kisebb papuldk. Ezeket kovetik a
masodlagosan, a vakar6zas miatti traumatizaci6 okdn kialakuld bdrelvaltozasok: alopecia,
erythema, korpazds, haemorrhagias porkok, lichenificatio és  hiperpigmentécio.
Tovabb sulyosbitja a tiineteket, ha Staphylococcus €s Malassezia torzsek szaporodnak el az
érintett teriileteken. Bizonyos esetekben, viszont a kronikus és visszatérd kiilsé hallgjarat

gyulladasok jelenthetik az egyetlen tiinetet. (5)

Segitséget nyujthat, ha Favrot kritériumait veszik alapul, ahol a felsorolt tiinetek koziil (érintett
fiilkagylo; érintett mells6 végtagok/mancsok; 3 év alatti életkor a tiinetek kezdetén; szteroidra
enyhiild viszketegség; jellemzden benti tartas; torzs dorsalis régidja nem értinett; a tiinetek
kezdetén csak a viszketés jellemzd, borealvaltozas nincs; kronikus vagy visszatérd gombas

fert6zés) 5 fennallasa mar megerdsitheti az AD diagnozisat. (7)

Az AD kezelésére iranyul6 vizsgalatok eredményeinek objektivebb nyomonkdvetéséhez tobb
szempontrendszert is kifejlesztettek allatok szamara, melyek koziil a vizsgalt publikaciokban
leggyakrabban a Pruritus Visual Analog Score (PVAS) és a Canine Atopic Dermatitis Extent
and Severity Index (CADESI) hasznalatat részesitik elédnyben. (2) (5)
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A kutyékkal ellentétben, ahol az AD-re nagyon jo klinikai diagnosztikai kritériumok léteznek,
macskaknal a bdrreakciok sokféle, egymastol eltérd mintazata figyelhetd meg, amelyeket
gyakran hibasan, vagy bizonyitatlanul allergias hattérre vezetnek vissza. A macskak atopias

dermatitisz diagnozisa csak az egyéb hattérokok kizarasaval érhet6 el. (4)

2.2. Allergén-specifikus immunterapia

Az allergén-specifikus immunterapia mar évtizedek ota sikeresen alkalmazott gyogymod az
emberek allergias megbetegedései s a kutyak atopias dermatitisze kapcsan. Ezzel a kezeléssel
lehetdség nyilik hossza tdvon mddositani vagy akar visszaforditani a szervezet tulérzékenységi

mechanizmusait anélkiil, hogy komoly gyogyszer mellékhatasokkal kellene szamolni. (5) (6)

2.2.1. Immunolégiai hattér

A terapia pontos mechanizmusa egyeldre még ismeretlen, ami azonban biztos, hogy az
immunvalasz szamos aspektusara van hatasa. P¢éldaul az antitest termelésre, citokin szekréciora,
hizdsejt degranuldciora és a T-limfocitdk aktivacidjara. Ezek altal tudjuk ndvelni az allat

toleranciajat a kornyezeti allergénekkel szemben. (4) (5) (6) (8)

A T-limfocitak mitkodését tekintve, kifejezetten a T2 és T1 helper (Th1, Th2) tipust limfocitak
kutyak atopias dermatitiszére utald tiineteinek kialakulasaban. A regulatory T-sejtek (Ty)
indukciojara gyakorolt hatds is kulcsfontossagli a terapidk soran. A Tr sejtek szamos
mechanizmussal reagalnak, mint példaul az IL-10, S-TGF termelésén keresztiil hozzajarulnak
az immunszupressziv hatasokhoz, példaul a nyalkahartyak IgA antitest termelédésének

fokozddasahoz és az allergén-specifikus IgE antitestek mennyiségének csokkenéséhez. (4) (5)

(6) (8)

Ismert, hogy atdpids kutydkban €és emberekben is csokken a szupressziv hatasu citokinek
termelddése, mig az egészséges egyedek tolerancidja ugy tlinik, hogy jobban fligg a T sejtektdl
mint a Thy sejtek polarizacidjatol. A kezelésnek koszonhetd fébb immunrendszert érintd
valtozasok kozé tartozik az effektor sejtek aktivitasanak csokkenése, a Tho sejtektol, Thi sejtek

altal mutatott valasz felé valo eltolodas, az allergén-specifikus 1gG4-et blokkold antitestek
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indukcioja és a T- és B- regulatory sejtek indukcidja. Utobbiak a mar emlitett IL-10 és S-TGF
termelésében, a Thi7 és Th2z sejtek a gyulladasokat eldsegitdé és szabalyozd folyamataiban
kapnak szerepet ¢és kulcsfontossagiiak a sikeres terdpia szempontjabol. A tanulmdanyok
bizonyitottak, hogy a teljes €s allergén-specifikus IgG szint emelkedés mellett, csokken az

allergén-specifikus IgE szintje is. (4) (5) (6) (8)

Az immunoldgiai mechanizmusok emberekben és kutydkban Aaltalanossagban vizsgalva
hasonloak. Ezért sziiletett az a feltevés, hogy a kutyék atdpias dermatitisze azonosnak mondhato
az emberek allergias megbetegedéseivel. Az allatok kozott a kutyak atopias dermatitiszének
macska és a 16 joval kevesebb vizsgalat tortént. (4)
Szoveti és sejtszinten emberek és kutyak esetében is a kovetkezdk szerint alakulnak ezek, az
allergénre adott reakciok:
Emberben

- CD4/CDS8 aranyszam né a vérben

- TARC (Thymus- and activation-regulated chemokine) szint nd a keratinocitakban

- CCR4+ T sejtek szama n6 a vérben

- IL-5, IL-6, IL-10 IL-13, IFNc mennyisége nd a bérben

- IL-4, IL-31 mennyisége nd a vérben
Kutyékban

- CD4+ T sejtek szama n6 a bérben és CD8+ T sejtek szama né az epidermiszben

- CD4/CDS8 aranyszam nd a vérben

- TARC n6 a keratinocitdkban

- CCR4+ T sejtek szama nd a vérben

- IL-5, IL-6, IL-10 IL-13, IFNc mennyisége nd a borben

- IL-4, IL-31 mennyisége n6 a vérben (3) (4)

Az allergén-specifikus immunterapiara adott valaszt tekintve pedig megegyeznek az
eredmények:

- FoxP3+ CD4+ T, szam n6

- IL-10 szint n6

- IL-4 szint csokken

- IgE antitestek szdma csokken

- IgG4 antitestek szama n6 (3) (4)



Macskéak esetében az allergiaval Osszefliggésbe hozhatd atdpids bortlinetekkel kapcsolatos
patomechanizmusokrol kevés tanulmany szdmol be, de ismert a megndvekedett CD4+ és CD8+

T-sejtek szama és az IL-4 és az IL-31 szint is bizonyitottan relevans. (6)

2.2.2. Immunterapia a gyakorlatban

Az immunterapia leggyakoribb felhasznalasi modja, a bér ala injekcié formdjaban beadott
allergén keverék, melyet az allergia vizsgalatok €s a paciens korelézménye alapjan egyedileg
Osszeallitva, folyamatosan névekv6 dozisban kell beadni, heteken, honapokon keresztiil. (5) (8)
Az eddig kozzétett kezelési protokollok valtoznak a felhasznalt allergén-oldat formajatol (vizes,
aluminium adjuvanssal, propilénglikollal, glicerinnel vagy asvanyolajjal kevert vizes
allergének), az indukcios fazisban adott injekcidok szamatol, gyakorisagatol és a beadott allergén

dozisatol. Ezen tényez6k mind hatassal lehetnek a kezelés hatékonysagara. (5)

Az allergén oldatokat harom formaban lehet alkalmazni az atopias kutyak hiposzenzitizalasara.

A vizben oldott allergének gyorsan felszivodnak, kisebb adagokat tesznek sziikségessé,
¢s strlibb id6kozokkel beadott injekciokat igényelnek. Napjainkban ezek a leggyakrabban
hasznalt oldatok. Ezekbdl is kiilonféle dozisu protokollokat alkalmaznak a szakemberek,
melyek a kutya mérete és az injekciora adott reakciodja szerint valtozhatnak. Példaul toy fajtak
esetében gyakrabban fordul eld adverz reakcid, ezért naluk kisebb és gyakrabban adott dozisok
tlinnek célszeriinek. (5)

Az aluminium adjuvanssal készitett oldatok hatdsa a vizes és emulzios oldatok kozott
helyezhet6 el haté¢konysagot tekintve, mert lassabban szivodnak fel, mint a vizes allergének,
ennek eredményeként nagyobb dézisokat lehet adni, rdvidebb intervallumokkal, ami altal
gyorsabb hiposzenzitizacid lehetséges. Az esetleges rakkeltd hatisa miatt azonban ennek
hasznalata az Amerikai Egyesiilt Allamokban mar korlatozott. (5)

Az emulzios oldatként beadott allergének szivodnak fel a leglassabban, lehetdve téve a
legkoncentraltabban beadhat6 dozist, ezéltal, a legkisebb szamu beadando injekciot- igy pedig
a leggyorsabb hiposzenzitizaciot. (5)

Tapasztalatgytijtés folyik, az egy oldatban felhasznalt allergének mennyiségével kapcsolatosan
is. Elfogadott modszer, hogy egy oldatban 1-10 darab allergént kevernek, de ugyancsak biztatd

eredményeket értek mar el, akar 30 vagy tobb allergén elegyitésével is. (5)



A tulajdonosokat kotelez6 képezni ra, hogy hogyan ismerhetik fel az injekciora adott til heves
reakciokat (pitbullok és bulldogok esetében kifejezetten gyakori), ami a beadést kovetd 30-60
percben jelentkezik (csalankiiités, hanyas-hasmenés, arctajéki duzzanat, gyengeség, sokk).
Tovabba sziikséges a gazda altal otthon vezetett naplo a tiinetekre vonatkozoan, mert az injekcio
beadasat kovetd vakarodzasi teriiletek ¢és mintdzatok segithetik a terdpia menetének
pontositasat. El6fordul, hogy sulyosan allergids pacienseknél antihisztamin premedikaciora
lehet sziikség, a Dbiztonsdgosan beadhatdo legalacsonyabb dézis meghatarozasaig.
Altalanossagban elmondhato, hogy a kezelésekbe bevont allatok felénél kell a protokollt
modositani a tapasztalatoknak megfelelden, de ennek kdszonhetden a sikeresség 96%-o0s, mig
azoknal a pacienseknél, ahol a sztenderd adagokhoz és intervallumokhoz ragaszkodik a kezel6
allatorvos, mar csak 77% a siker. (A kezelésbe vont allatok 48%-a a kezelés els6 6 honapjan
beliil nem felelt meg a kritériumoknak, mig tovabbi 2% a hossza tava hatasok miatt keriilt ki a
vizsgalati csoportbol.) Fentiekbdl lathatd, hogy nagy jelentésége van a protokoll egyedre
igazitasdnak, ami pedig megmutatja, hogy milyen nehézségekbe iitkdznek a kutatok, amikor az

immunterapiak egységesitését tlizik ki célul. (5)

Az elmult évek tapasztalatait 0sszesitve sem sziiletett még megbizhatd tanulmény a kutyékon
végzett immunterapiak standardizalasara, vagy akar csak az eredmények tudomanyos, objekitv
Osszehasonlitasara. Az eredmények egységesitését neheziti, hogy teljesen zart, kontrollalt és
reprezentativ egyedszammal rendelkezd vizsgalati csoportot dsszeallitani kozel lehetetlen, mert
a kisérletbe vont éallatok allergiajat tobb sziiletés elbtti és kozvetlentil sziiletés utani koriilmény
is nagyban befolyasolhatja, ahogy a foldrajzi elhelyezkedés, étrend, de még a megsziiletés

idépontja és természetesen a vizsgalt fajta érzékenysége is. (5)

Arra vonatkozoan mar sziilettek zart vizsgalatok, hogy kutydk esetében az immunterapia
sikeresen alkalmazhato, mert a vizsgalt allatok 59%-ban t6bb, mint 50%-os javulast hozott a

kezelés, szemben a placeboval kezelt alanyoknal, ahol csupan 21% volt a javulas. (5)

Tovabba ismert az, hogy a kezelés eredménye fiiggetlen attdl, hogy intradermalis vagy
szeroldgiai teszt alapjan kertilt elbiralasra az allat allergénekre mutatott érzékenysége. Viszont
az immunterapiara adott valasz allergénspecifikus, ami miatt a hiposzenzitizacios kezelés joval
eredményesebb azon atopias dermatitiszes kutyak esetében, melyeknél allergiateszt elézte meg

a terapiat (70%-a jo, vagy kivalé eredmény). Szemben azokkal a kezelésekkel, ahol sztenderd,



regiondlis allergénekkel dolgoztak, figyelmen kiviil hagyva az egyedi allergiateszt nyujtotta
lehetdséget.

Az allergének bizonyos tipusaira adott valaszokat még tovabbi vizsgalatoknak kell alavetni. (5)

Vannak olyan tapasztalatok, melyek szerint, a siker ratat nem befolyasolja szignifikdnsan a
kezelt kutyak életkora, a betegség kialakulasanak ideje, sem a klinikai tiinetek jelenléte a
kezelés megkezdésének idején. Mig mas kutatasok szerint nincs arra utalé jel, hogy az ivar vagy
a tlinetek fennallasanak id6tartama befolyasolna a hiposzenzitizacié sikerét, azonban gytilnek
a bizonyitékok arra vonatkozoan is, hogy az életkor és a tiinetek jelentkezése 6ta eltelt idé mégis

jelentdséggel birhat. (5)

Hasonl6 ellentmonddéssal talalkozhatunk, amikor a kezelés id6tartamat vizsgéljak, mert az
atopids dermatitszes, hiposzenzitizalassal kezelt kutydknak altaldban élethosszig tartd terapia
szilkséges, de mégis vannak mar olyan esetek, ahol tartdos eredményt értek el, a kezelés
elhagyasa utan. Egyelore, ami biztos tapasztalat, hogy a terapiara adott valasz észleléséhez
szlikséges 1d6 egyedenként valtozd, ezért egyes paciensek, akdr mar néhany hoénapon beliil
pozitiv valaszt mutatnak, mig vannak esetek, amikor az eredmények kevésbé latvanyosak vagy
¢észrevétlenek maradnak, akar 1 év kezelési id6 utan is. Utobbi miatt altalanos szabaly, hogy a
tulajdonosokat tajekoztatni kell, hogy folytassdk az antigén-specifikus immunterapiat 1 teljes

évig, miel6tt felmérnék ennek a terapianak az eredményességét. (5)

Az allergén injekciokra adott kereszt reakciokkal kapcsolatos tapasztalatok is hasznosak a
terapia megtervezésében, de erre vonatkozoan eddig elsésorban emberek kezelése alapjan
késziiltek vizsgalatok. Egyeldre kutyakkal kapcsolatban a szakértdk, az egyedi allergénekre
torténd tesztelést javasoljak. Arra vonatkozoan is vannak mar tapasztalatok, hogy a beadasra
szant allergén kivonatok taroldsa ¢és keverése is befolyasolhatja a kezelés sikerességét

(proteazok, szeparalt beadas). (5)

A mellékhatasokat tekintve szerencsés tény a terapia sok kérdéses aspektusa mellett, hogy
sulyos reakciot a paciensek csupan 1-1,25% mutatott €s nagyobb valdsziniiséggel csak a helyi
reakciok megjelenésével kell szamolni.

Embereknél a hiposzenzitizacids kezelés lehetséges hosszt tava kéros hatdsaira vonatkozo
legtobb tanulmany nem mutatott semmilyen klinikai vagy immunologiai rendellenességet, ami

koriiltekintésre adna okot. (5)



Ezen tGlmenden, bar ellendrzott tanulmanyok nem értékelték a gliikokortikoidok és a
ciklosporin hatasat az allergén-specifikus immunterapia hatékonysagara, de ezeket a szereket
célszerti a lehetd legalacsonyabb ddzisban alkalmazni a tiinetek megfeleld enyhitése érdekében,

addig, amig az hiposzenzitizacié kifejti a hatasat. (5)

3. A szubkutan immunterapia (SCIT)

3.1. A SCIT human vonatkozasai

A szubkutan allergénspecifikus immunterdpia (SCIT) az IgE altal kozvetitett allergias

betegségek egyik legjobban dokumentalt kezelése a human gyogyaszatban. (4)

A terapia modja

.....

terapiaval kezdddik, ndvekvé mennyiségli allergént tartalmazd dozisokkal, majd ezt egy 3-5
éven at tartd, fenntartd fazis koveti. A hosszl kezelési id6t a megfeleld immuntolerancia

kialakulasa mellett a kezelés biztonsagossaga teszi sziikségessé. (4)

A SCIT protokolljai kdzott ezért a klasszikus (iddigényes) kezelési modok mellett megjelentek
gyorsitott (u.n. rush) tipust beadasi modok is, amelyek azonban az allergias reakciok

szempontjabol fokozott kockazatot jelenthetnek. (4)

Eredmények

A szubkutdn immunterapia hatékonysagéat az allergias rhinitis és az asztma kezelésére mar

egyértelmiien megerdsitették publikaciok. (4)

A leirasok alapjan a legtobbet a kozepesen stlyos asztmas betegek profitalnak a SCIT terapia
révén, mivel a kezeléseket kovetden az inhalacids gliikkokortikoidok hasznélatanak mértéke

altalaban jelentdsen csokkenthetd esetiikben. (4)

A pollennel 6sszefiiggd allergidk kapcsan a gyorsitott (rush) beadasi modokkal még az aktudlis
pollenszezon soran is javulast értek el a tiinetekben, de a helyi mellékhatasokrol beszamold

betegek aranya ezekben az esetekben meghaladta a 40%-ot.
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Az emberi AD kezelésére vonatkozoan viszont nem meggy6zdek az adatok a SCIT esetében.
Ennek megfelelden a jelenlegi iranyelvek az immunterapiat csak specialisan kivéalasztott AD-

ben szenvedd betegek esetében ajanljak. (4)

Hasonloképpen, eddig nincs bizonyiték a SCIT hatékonysagara az emberekben eléforduld

¢telallergiak esetében sem. (4)

A terdpidval kapcsolatos problémak, jovobeli kihivasok

A lassu terdpia ellenére mellékhatasok még igy is el6fordulnak (féleg a bevezetd fazisban),

mind helyi reakciok és esetenként akar anafilaxias reakcio formajaban is. (4)

Ezeket az allergias reakciokat kortol fiiggetleniil, mind felndttek, mind gyermekek esetében
tapasztaltak, ¢s nagyobb aranyban fordulnak elé SCIT kezelésekben a kés6bb bemutatdsra

keriilé6 SLIT kezelésekhez viszonyitva. (4)

Az immunterapidk hosszu kezelési ideje a betegek alacsony kozremiikodési hajlandosagat és a
kezelésbdl valo nagyszdmu lemorzsolddasat eredményezi mind a SCIT, mind a SLIT esetében.
A gyorsitott (rush) beadasi protokollok segithetnek ezen probléma lekiizdésében, azonban az

allergias reakciok fokozott kockazata miatt még szamos tovabbi vizsgalatot igényelnek. (4)

3.2. A SCIT kutyak és macskak esetében

A terapia modja

A szubkutan immunterapiat kutyakon mar tobb mint fél évszazada alkalmazzak. (4)

Az allatgydgyaszatban a klasszikus immunterapia esetében az allergéneket tartalmazoé oldatot
szubkutdn injekcid formdjadban adjdk be (SCIT) ndvekvd térfogatban/koncentracioban a
bevezetd szakasz soran, mely protokolltdl fiiggden altalanossagban 4 héttél 4 honapig tart. A

fenntart6 idoszak elérését kovetden az injekciokat 3-4 hetente sziikséges ismételni. (4)

Az allergén dozisa és a beadds gyakorisdga az egyes allatokhoz igazithat6 az adott allatra

vonatkozoan a tiinetek, legfoképpen a viszketés eréssége alapjan. (4)

A terapiat legalabb 12 hoénapig sziikséges folytatni, hogy az eredmények megbizhatoan

elbiralhatoak legyenek. (4)
11



Eredmények

A siker aranya valtozo, de a legtobb vizsgalatban a kutyak tobb, mint felénél jo vagy kivalod

gyogyulasi aranyrol szamoltak be. (9)

A rekombinans, adjuvans hatéanyagu SCIT-tel végzett els6 vizsgalatokban Der {2 antigénekkel
kisérletileg szenzibilizalt, atopias maltai selyemkutya - beagle keresztezésti kutyakon igéretes

eredményekrdl szamoltak be. (9)

Az eddig megjelent legnagyobb szamu kutya bevonasaval (664 egyed) késziilt retrospektiv
tanulmany, amely a SCIT hatékonysagat vizsgalta atopids kutydk esetében, 59,9%-0S

sikerességi aranyt mutatott 9 honappal a SCIT kezelés megkezdését kovetden. (9)

Ezen, friss tanulmany eredménye megegyezik a korabbi vizsgalatok statisztikaival, amelyekben

51% és 64% kozotti sikerességrol szamoltak be. (9)

Egy szintén Ujabb vizsgalatban a gyorsitott (rush) terapiat aluminium adjuvanssal készitett
oldatok segitségével is vizsgaltdk, ahol hasonldéan pozitiv eredményekrdl és a tiinetek a
hagyomanyos SCIT-hez viszonyitva gyorsabban Kkifejtett hatasar6l és  hasonlo

eredményességérol szamoltak be. (4)

A betegek sokszor élethosszig tartd terapiat igényelnek, de egyes betegeknél tartdsan
eredményes hatasu lehet a kezelés honapokkal vagy évekkel az immunterdpia befejezését

kovetden. (4)

Macskak asztmajanak sikeres allergén-specifikus immunterapidjarol tobb tanulmany kertilt mar

publikaciora, melyben egyel6re a szubkutan beadasi mod tiinik a sikeresebbnek. (5)

A terapiaval kapcsolatos problémak, j6vobeli kihivasok

A SCIT leggyakoribb leirt mellékhatasa a fokozott viszketés. Ez a jelenség azonban jellemzden
egyidejlileg alkalmazott viszketéscsokkentd gyogyszeres kezeléssel, valamint a dozis és a
gyakorisdg modositasaval kikiiszobolhetd. Az eddigi  vizsgalatok alapjan ezen

mellékhatasokkal kiilonosképpen szamolni kell a gyorsitott (rush) terapiak esetében. (4)

A gyorsitott (rush) SCIT esetében, az emlitett vizsgalatokban a tiinetek gyorsabban csokkentek
a tanulmanyozott kutyakon, a hosszatava eredményekben pedig nem mutatkozott kiilonbség a
12



hagyomanyos SCIT terapiahoz képest. A vizsgalt 30 kutyabol azonban 8 esetben kellett
megszakitani a terdpiat a viszketés fokozodasa vagy generalizalt kiiitések miatt. A

mellékhatasok egyébként szajon keresztiil adott prednizolonra jol reagaltak. (4)

Egyéb szisztémdas mellékhatdsok altalanossagban a vizsgalt kutyak koriilbeliil 1%-anal
fordultak eld, melyek gyengeség, levertség, almossag, lihegés, hasmenés, hanyas, csalankiiités

¢s angioddéma, valamint anafilaxia formajaban jelentkeztek. (4)

A terapiak soran alkalmazott allergének optimalis szdmara és optimalis mennyiségére

vonatkozoan nem allnak rendelkezésre egyértelmii és egységes tudomanyos adatok. (4)

Az oldatokban talalhat6 pollenek szamat tekintve, az egyik tanulmany szerint csokkenti az
immunterdpia eredményességét, ha a pollenek és a penészsporak ugyanabban az oldatban
kertilnek higitasra. A penészsporak és a pollenek két injekcios livegben torténd szétvalasztasa
(ahogy az a human allergologidban is ajanlott) a kezelés sikerességének ndvekedéséhez

vezetett, és ezt egy késébbi vizsgalatban is ajanlottak. (4)

Az allergének szétvalasztdsara vonatkozd ajanlasokat azonban tovabbra sem fogadjak el

egységesen, €s a pozitiv tapasztalatok valdsziniileg inkabb a vizes oldatokra vonatkoznak. (4)

A legujabb, eddig legnagyobb szamu kutyaval készitett retrospektiv vizsgalatban kiilon
Osszehasonlitottdk azon kutydk eredményeit, akik esetében a SCIT terdpia sordn a tiinetek
csokkentésére oclacitinibet, ciklosporint vagy gliikokortikoidot hasznaltak. Az eredmények
alapjan a hosszatavu gliikokortikoid kezelés csokkenti az immunterapia hatékonysagat, de az

ilyen gyogyszerrel kezelt allatok szama csak kis szamu volt a vizsgalatban. (9)

Tovabbi fontos kovetkeztetés a vizsgalat alapjan, hogy a betegek rendszeres nyomonkdvetése

javitotta a kezelések hatékonysagat. (9)

Mind a hagyoményos, mind a gyorsitott (rush) terapia esetében is elmondhato, hogy bar az
eredmények biztatdéak, (és a rush protokollok akdr a hagyomanyos SCIT hatékony
alternativdjava valhatnak), azonban a jol megalapozott, kettds-vak, randomizalt vizsgalatok

tovabbra is hidnyoznak a megbizhat6 kovetkeztetések levonasahoz. (4)
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4. Szublingvalis immunterapia (SLIT)

A szublingvalis immunterapia (SLIT) az allergias betegségek allergénspecifikus

srer

szajon keresztiil keriilnek bejuttatasra injekcios forma helyett. (10)

A SLIT hatasmechanizmusa a korabban ismertetett mechanizmusok mellett az oralis tolerancia

rendszerén is alapul, mely az oromucosalis dendritikus sejtek altal kivaltott hatas. (1)

A tobbi dendritikus sejthez hasonldéan az oromucosalis dendritikus sejtek feleldsek az allergén
felvételéért, feldolgozasaért ¢és a T-limfocitdk szamdra torténd bemutatdsaért. A
szajnyalkahartyan nagy szamban fordulnak el6, és egyediilalld funkcionalis jellemzoékkel
rendelkeznek, mivel kulcssejtek az oralis tolerancia indukcidjaban, vagyis abban az
immunolodgiai funkcioban, amelynek révén az immunrendszer alapértelmezetten nem reagal a
szajba keriilé anyagokkal (pl. élelmiszerekkel) szemben. Az allergologusok ezt a normalis,
homeosztatikus folyamatot hasznaljak ki, amikor megprobaljak a beteget oromucosalis uton

deszenzibilizalni. (1)

Az oralis kezelések hatékonysaga szempontjabol meghatarozo, hogy a készitmény mennyi id6t
érintkezik a nyalkahartyaval. Fontos tényez06 az applikaciot kdvetd nyelésig, evésig vagy ivasig

eltelt id6, valamint, hogy a gyogyszer oldat vagy tabletta formajaban keriil-e beadasra. (10)
4.1. A SLIT human vonatkozasai

Az emberek allergids betegségeinek ez az egyik kiemelt kezelés formaja kiilonésen Eurdpaban,
ahol ezt a modszert gyakran részesitik elonyben az injekciés ASIT-tel szemben, és ahol mar

évek ota rendelkezésre allnak torzskonyvezett készitmények. (10)

Bér a korai tanulmanyok ellentmondasos eredményekrdl szamoltak be, a kozelmultban késziilt
metaanalizisek olyan szaktekintélynek szamit6 szervezetek daltal, mint a Word Allergy
Association, a Cochrane Collaboration és a Johns Hopkins University Evidence-Based Practice

Center arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a SLIT biztonsagos és hatékony kezelési forma.
(10)

A SLIT 16 kezelési teriiletei emberben az allergids 1égzdszervi megbetegedések, mint példaul

az allergias rhinoconjunctivitis vagy az asztma, de AD-ben is alkalmazasra keriilt. (10)
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Elelmiszer-antigénekkel szembeni immunizacié soran az oralis és szublingvalis modszer a

leggyakrabban valasztott két megoldas. (4)

A terdpia modja

A SLIT soran a folyékony vagy tabletta formaju allergén kivonatokat a nyelv ala juttatjak be,

hogy noveljék az allergénekkel szembeni toleranciat és enyhitsék a klinikai tiineteket. (4)

« ey

Eredmények

A metaanalizisek és attekintések jol dokumentalt hatékonysagot mutatnak az SLIT esetében,
kiilondsen a pollen- és haziporatka-allergének kapcsan érintett pacienseknél, akik a betegség

kovetkeztében allergias rhinitis tiineteiben szenvednek. (4)

A vizsgélatok a SLIT alkalmazésa soran kevesebb szisztémas mellékhatasrol szdmolnak be a

SCIT-tel 6sszehasonlitva (0,056 % vs. 1%). (4)

Bar az AD-re vonatkozd kezelések hatékonysdga és elterjedtsége huméan vonalon kevésbé
meghatarozo a léguti tliinetekkel kapcsolatos allergias kezelésekhez képest, de példaként egy
vizsgalatban, amelyben az SLIT-et atkara érzékeny, AD-ben szenvedd embereken alkalmaztak,
az atopias betegek 59%-a jelentds javulast mutatott a klinikai tiineteket tekintve, és atlagosan

46%-os csokkenést mutattak a standardizalt, tiinetekre utalo klinikai pontszamok. (10)

Az atkara érzékeny AD-ben szenvedd gyermekeknél a SLIT a klinikai tlineteket értékeld
pontszamokat, valamint a tiinetek csokkentéséhez sziikséges egyéb gyodgyszerek felhasznalast
is jelentdsen csokkentette. A legjobb eredményekrdl az enyhe és a kdzepes tiineteket mutatd

betegek esetén szamoltak be. (10)

A terapiaval kapcsolatos problémak. jovobeli kihivasok

Az SLIT-kezelés elkezdésekor az emberek 60-85%-anal jelentkezett enyhe és a kezelést nem
igénylé mellékhatas és csak a betegek kis részénél (0,05-7%) jelentkeztek olyan sulyosabb

reakciok, amelyek a kezelés abbahagyasat eredményezték. (11)
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Altalanossagban sszehasonlitva, ha mindkét lehetéség elérhetd, a SLIT terapia mellet egyes
tanulmanyok szerint kevesebben dontenek a SCIT terapidval szemben, valdsziniileg a naponta

sziikséges gyogyszeradagolas miatt. (4)

Elelmiszer-antigénekkel szembeni immunizacié soran bar az oralis ASIT nagyobb
hatékonysagot mutatott a tapasztalatok alapjan, de a szisztémas mellékhatasok is gyakoribbak

voltak, mint a SLIT immunterapia esetében. (4)

Jelenleg a SLIT az egyetlen olyan immunterapia, amelyet adjuvansok nélkiil alkalmaznak
Eurépaban, mig az Egyesiilt Allamokban a terapia altalaban adjuvansok nélkiili vizes

kivonatokon alapul. (4)

Természetesen a kiilonb6zo vivoanyagok, amelyek fokozzék az allergén dendritikus sejtekbe
valo felvételét, és javitjak azok konnyebb célba juttatasat valamint biztonsagosabb alkalmazast

tesznek lehetdvé, tovabbra is a kutatasok kdzéppontjaban allnak. (4)

4.2. SLIT kutyak és macskak esetében

A terapia modja

Mind a kutyak, mind a macskak esetében a beadds modja egy-egy valasztott tanulmany konkrét

példajan keresztiil keriil bemutatasra.

A kutyak esetében a valasztott vizsgalatban egy folyékony, szublingvalis allergén-kivonatot
allitott eld, és amelyet kutydknal torténd hasznéalatra modositottak. A védett készitmény a
Dermatophgaoides farinae és a Dermatophagoides pteronyssinus glicerinalt kivonatait
tartalmazta, és/vagy Tyrophagus putrescentiae-t tartalmazott, az egyes kutyak egyéni vizsgalati

érzékenységének megfeleléen. (10)

A SLIT-kezeléshez harom iiveg késziilt, melyekben az allergének ndvekvd koncentracioban
voltak jelen. A terméket kis, kamposzerii fuvokaval ellatott pumpds adagold iivegekben

biztositottak a beadashoz. (10)
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A favokat a fogak also ive folé helyezték, €s két pumpalasnyit (0,05 ml-t pumpanként)
applikaltak a nyelv alatti teriiletre, naponta kétszer (egyidében), a vizsgalat minden napjan. A

beadast kovetden legalabb 5 percig nem volt megengedett az evés és az ivas. (1. abra) (10)

1. abra. Szublingvalis immunterapias oldatot tartalmaz6 (SLIT) adagold hasznalata kutyaban (10)

A macskak esetében a valasztott tanulmanyban egy vizes alapi, Dermatophagoides farinae,
Dermatophagoides pteronyssinus, Acarus siro és/vagy Tyrophagus putrescentiae glicerinalt

kivonatat tartalmazé oldatot hasznaltak, szintén pumpas adagoloval. (11)

Az els6 két hétben egy csepp (45 pl) oldatot adtak be naponta, hétf6tdl péntekig, a kezelés elsé
két hetében, majd ezt kdvetéen naponta két cseppet (90 uL) a vizsgalat hatralévo részében, azaz
egy éven keresztiil. A tulajdonosokat kiképezték, hogy a SLIT-et a lehetd legk6zelebb adjak be
a szublingvalis nyalkahartydhoz. A beadast kdovetden legalabb 5 percig nem volt megengedett

az evés vagy ivas. (11)
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Eredmények

A szublingvalis immunterdpia rendszeresen és sikeresen alkalmazott kezelési eljaras a human
gyogyaszatban allergias betegek esetében. Kutydk esetében még csak kevés irodalom all

rendelkezésre a hatékonysagaval kapcsolatban és ezek eredménye is eltérd. (4)

Egy kis mintaszamu vizsgalatban hét kutyabol csak egy mutatott szignifikans javulast a kezelés

hatasara. (4)

Egy placebo-kontrollalt kisérleti vizsgalat soran, melyben poratkara érzékeny beagle kutyakat
homogenizalt atka pasztdval kezeltek, hetente egyszer az inyre kenve, nem mutatott

hatékonysagot a terapia és az allergén-specifikus IgE valtozasat sem sikeriilt kimutatni. (4)

Egy kis szamu, nem kontrollalt, 6 honapig tart6 kisérleti vizsgalatban, amelyet atkara érzékeny
kutydkon végeztek, a human SLIT-hez igazitott, naponta kétszer alkalmazott protokollt
felhasznalva, klinikai javulas volt megfigyelhetd. Nem csak a viszketés és borelvaltozasok
csokkenése kovetkezett be a kutyak tobbségénél, de az atkaallergén-specifikus IgE szint

csokkenése és az atkaallergén-specifikus IgG novekedése is megfigyelhetd volt. (4)

Egy masik, nem publikalt, de nagyobb mintaszdmu, nyilt, nem kontrollalt vizsgélatban jo és
kival6 eredményekrdl szdmoltak be a kutydk koriilbeliil 60%-anal, ugyanezt a kezelési
protokollt alkalmazva. Ebben a tanulméanyban a SLIT azon kutydk 50%-anal is eredményes
volt, ahol a SCIT nem vezetett eredményre, €s biztonsagosan alkalmazhatd volt azon kutyak

esetében, akik korabban mar anafilaxias reakciot mutattak a SCIT soran. (4)

A macskak elsé dokumentalt vizsgalatanal 22 macskat vontak be a kezelésbe. A terapia soran
a macskak jol reagaltak a SLIT-re és a gyorsan csokkentette az allergias dermatitisz tiineteit
kiilondsebb mellékhatasok nélkiil. Az egyidejlileg alkalmazott gyogyszeres kezelés soran, mely
a tiinetek csokkentését szolgalta, mind a kezelt allatok szdma, mind a kezeléshez sziikséges
gyogyszer mennyisége folyamatosan csokkenthetd volt a vizsgalat végéig, ami arra utal, hogy

a SLIT hatékonyan csokkentette a kortikoszteroidok felhasznalasanak sziikségességét. (11)

Korabbi tanulmanyokban arr6l szdmoltak be, hogy a SLIT emberek esetében 12 hénap utan
eredményez klinikai javulast, mig kutydk esetében mar 6 honap utdn lathaté a kezelés
hatékonysaga. A kis szdmi macskén folytatott friss tanulményban azonban, mar dontd

tobbségében a kezelés elsé harom honapjaban megfigyelhetd volt a javulas, annak ellenére,
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hogy a macskakat kiilonbozé idépontokban vették fel a kezelésbe, igy a poratka

szezonalitasanak valtozasai eltéréseket okozhattak volna. (11)

A terdpidval kapcsolatos problémak, jovobeli kihivasok

Kutyak esetében az elsd, eredménytelen vizsgalatoknal krémsajtot alkalmaztak pumpas
megoldas helyett, igy mivel az allergének feltehetden nem toltottek el megfeleld idot a

nyalkahartyan, a beadas ezen modja felelds lehet az eredmények elmaradasaért. (4)

Kutyék esetében csak nagyon enyhe és onkorlatozé mellékhatdsokrol szamoltak be, példaul

viszketésrol, hanyasrol, letargiarol és csokkent étvagyrol. (4)

Az emlitett, macskakkal foglalkozé vizsgdlatban nem tapasztaltak szisztémés vagy helyi

mellékhatasokat (11)

Amint azt korabban az ASIT-kezelés soran emberekben megfigyelték, a macskaknal végzett
vizsgalatban az IgE értékek egyértelmiien csokkentek a kezelés kezdetétdl a végéig. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy az atka-specifikus IgE fontos szerepet jatszhatott a betegség
patogenezisében. A pollen specifikus IgE szintek és a klinikai tiinetek kdzott azonban ebben a

vizsgalatban nem sikeriilt kapcsolatot kimutatni. (11)

A masik eltérés emberekhez és kutydkhoz képest, hogy a feltételezést, mely szerint az atka-
specifikus immunterapia a kezelés soran IgG szint novekedést general, a vizsgalt macskaknal

nem igazolodott, a vizsgalt IgG szint stabil maradt. (11)

Az human vizsgalati eredmények alapjan feltételezhetd, hogy az immunterapia beadasdnak

modja felelds lehet az eltérd ellenanyag szintekért. (11)

A vizsgalatok egyik legnagyobb korlatja a bevont allatok kis szama. Ahogy a macskak SLIT
szempontnak megfeleld eset megtalalasanak nehézsége. Esetiikben a macskdk tobb, mint
egyharmadanal, bar hiaba rendelkeztek a rajuk jellemzd AD tiineteivel, nem tudtak pozitiv

allergénspecifikus IgE-szintet kimutatni. (11)

A megfelel6 vizsgalatokhoz mindemellett megfeleld kontrollcsoportra is sziikség van, mely
szintén nagyobb szamu allatot igényelne, de az emlitett nehézségek miatt nehéz olyan

macskakat talalni, amelyek eleget tesznek a felvételi kritériumoknak. (11)
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A viszketés javulasanak értékelése macskaknal nehézkes a viselkedésbeli sajatossagaik miatt
¢s a kutydk vizsgalatahoz képest mindenképpen kevésbé objektivnak tekinthetd. Az
eredmények némi torzitdsa varhatd, ha a tulajdonosok szubjektiv értékelését vessziik
figyelembe. A pVAS-skala kutyakrol adaptalt pontszamanak felhasznalasaval és figyelembe
véve, hogy a tulajdonos személye nem valtozott a vizsgalat soran, a varhatd torzitas

csokkenthetd, és a kiilonbozé idépontokban kapott értékek megbizhatobbak lesznek. (11)

A tiinetek elbirdlasanak vart nehézségei miatt ezért az eredmények pontositasdhoz egy
szerolodgiai tesztet is bevontak a jelzett vizsgalatban, hogy felmérjék az IgE-szintek valtozasat

a teljes kezelés soran. (11)

Bér az IgE szerepének vizsgalata az allergias dermatitiszben javasolt, macskak esetében nem
mindig sikerlilt 0Osszefliiggést megallapitani az allergénspecifikus IgE ¢és a betegség
pathogenezise, vagy IgE szintben megfigyelt valtozasok és az allergénspecifikus immunterapia
sikere kozott. Az emlitett vizsgalat sem erdsitett meg egyértelmil dsszefiiggéseket a terapia és

az IgE szintek valtozasa kozott macskak esetében. (11)

Osszefoglalva azonban a vizsgalat alapjan elmondhatd, hogy az atka-specifikus SLIT gyors,
hatékony, biztonsdgos ¢és jol tolerdlhaté kezelésnek tiinik a viszketés €s a bdrjelenségek

kezelésére ezt az atopias macskakbol allo csoportot tekintve. (11)

A SLIT hasznos alternativajava valhat a SCIT terapianak és egyre tobb helyen valik elérhetévé

vilagszerte. (4)

Az SLIT javithatja a tulajdonosok ragaszkodasat a kezeléshez, elkeriilve a stresszes klinikai és

helyi latogatasokat és az esetleges helyi lokalis allergias reakciokat. (11)

Az eleségallergias haziallatok tiinetmentessége leggyakrabban a kéros allergének elkeriilését
szolgalo, a kereskedelmi forgalomban kaphato, monoproteikus vagy hidrolizalt fehérjetartalmu
tapokkal érhetd el. A legtobb allat szamara nem okoz gondot a szigoru diéta és ugyanazon

taplalék fogyasztasa minden nap. (4)

Igaz, a tulajdonosok rabeszélése a monodiétara ennek ellenére sokszor mégis problémat jelent.
Emellett pedig - kiilondsen a kisgyermekes csaladoknal és a valogatos allatoknal— az egyéb

eredetli eleség kikeriilése bizonyos esetekben nagyon nehéz vagy egyaltalan nem lehetséges.

(4)
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Az emberekkel ellentétben a taplalékkal kapcsolatos tilérzékenységi reakciok tulnyomorészt
csak enyhébb bor-, valamint gyomor- és bélrendszeri tiinetekben jelentkeznek, és eleséggel

kapcsolatos anafilaxias folyamatok pedig gyakorlatilag nem ismertek. (4)

Mindezeket ismerve érthetd, hogy a taplalék allergénekre vonatkoz6 immunterapia korlatozott

jelentdséggel bir haziallatok esetében.

Mindazonaltal egy tanulmany értékelte az eleségallergén-alapu SLIT alkalmazasanak
megvaldsithatdsagat és biztonsagossagat kutydkndl, mely modellt érdemes lehet majd

tanulmanyozni a human vizsgalatok tovabbfejlesztésére. (4)

5. Az intralimfatikus immunterapia (ILIT)

Az ILIT az immunterapidk egy Ujabb, fejlédd formaja, ahol a beavatkozas soran az allergén

kivonatot injekcio formajaban, kdzvetleniil a nyirokcsomoba juttatjak be. (4)

A hagyomanyos immunterapidk, mint példaul a szubkutan €s a szublingvalis immunterapia,
hossza kezelést igényelnek, igy a betegek szamara szamottevd idébeli (és anyagi) raforditast
jelentenek, raadasul human esetekben gyakran valtanak ki helyi vagy alkalmanként szisztémas
tulérzékenységi reakciokat. Ezért Osszességében a human kezelések soran az allergias
betegeknek csak kevesebb, mint 5%-a kap immunterapiat. Az 0ij beadasi modokat, ahogy az
intralimfatikus immunterapiat is ezért a human gyogyaszatban egyre gyakrabban vizsgaljak az

emlitett problémak athidalasara. (12)

Embereknél kimutattak, hogy az intralimfatikus immunterapia (ILIT) fokozza a hatékonysagot
¢s a betegek egylittmiikodési hajlamat, valamint a kezelési id6t 3 évrdl 8 hétre csokkentette.
(13)

Az ILIT miikodési elvének az alapja az Gigynevezett “geographic concept of immunogenicity”.
Ez alapjan minden antigén kapcsolatanak a megfeleld B- és T- sejtekkel egy immunreakciot
kell kivaltaniuk. Ezek a B- és T sejtek a legnagyobb szamban limfoid szervekben talalhatoak
meg, példaul a nyirokcsomokban. Normal esetben az antigének nyirokcsomoba torténd

szallitasa a dendritikus sejtek segitségével torténik. Mivel igy azonban csak kis szama jut el az
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antigéneknek (az allergéneknek) a nyirokcsomoba, a kozvetlen antigén-befecskendezésnek

javitani kell az immunvalaszt és erdsitenie az immunreakciot. (13)

Az eljéaras soran a tobbi immunterapidhoz képest az allergének Iényegesen kisebb mennyiségét
juttatja be az eljaras a szervezetbe, a kumulativ d6zis koriilbeliil 1000-szer alacsonyabb, mint a
SCIT esetében. A bejuttatott kivonat kozvetleniil a magasan immunkompetens limfocitakkal
keriil kapcsolatba, az eljaras igy maximalizalja a tolerancia-indukci6 valdszintiségét, mikdzben

az alacsonyabb allergéntartalom miatt csokkenti az allergias reakciok valoszintiségét. (4)

Az ILIT soran az allergéneket kozvetleniil a nyirokcsomokba juttatjak be, ahol a nagy szamu
antigén prezentalo sejtek, T-sejtek és B-sejtek fokozzdk az antigénprezentaciot és az adaptiv

immunrendszer késébbi aktivalodasat. (12)

Az ILIT minimalisan is t6bb, mint 100-szor tobb allergént juttat a nyirokcsomokba, barmelyik

crer

ezaltal serkentve az adaptiv immunitést; emellett a plazmablasztok proliferaciojat is indukalja,
amelyek nem-IgE immunglobulinokat termelnek, novelve az IgG és 1gG4 szérumszintjét,

valamint az [gG4 affinitasat az allergénekkel szemben. (12)
5.1. Az ILIT human vonatkozasai

A terdpia modija,

A terapia soran leggyakrabban 3 alkalommal juttatjak be az allergén kivonatot tartalmazo

injekcidt a nyirokcsomoéba 0sszesen egy 12 hetes periodus alatt. (4)

Eredmények

Az elsé human klinikai alkalmazasa egy fuzios fehérjével tortént (MAT-Fel d 1), amely a
(TAT) és egy invarians lanc csonka peptidjébdl allt, amelyet aluminium adjuvanssal hasznalva

intralimfatikusan adtak be. (4)

A kezelés jelentésen javitotta az allergias rhinitis tilineteit, feltehetéen az indukalt T-sejt

valaszképtelenség okan. (4)

Az ILIT hatasosnak bizonyult nyirfa- és fiipollenallergids betegeknél. Az allergias rhinitisben
szenvedd betegeken végzett vizsgalatban a hatas 1 évig tartott. (4)
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A vizsgalatok alapjan jelent6sebb klinikai javuldsokat irtak le az ILIT esetében a SCIT

terapiaval 6sszehasonlitva. (4)

A terdpidval kapcsolatos problémak, jovobeli kihivasok

A human vizsgélatok soran a legtobb esetben a kezelések egyértelmiien csokkentették a
tiineteket a kezelt betegek esetében. A hatékonysag szempontjabdl azonban jelentOs eltéréseket
lehetett felfedezni. Ezeknek egyik magyardzataul szolgalhat, hogy a kiilonb6zd vizsgalatok
soran eltérd allergéneket haszndltak, melyek esetében az ILIT hatékonysaga eltérd lehet,
valamint a vizsgalatokban hasznalt eltérd vivoanyagok mas erdsségli immunvalaszt voltak
képesek kivaltani. Kiilonbozd vizsgalatoknal a kezelésre vélasztott nyirokcsomok is eltérd
helyezddésiiek voltak. Tobb esetben felmeriilt a kezelési protokollok valtoztatasanak
szlikségessége, példaul az injekciok beadasi intervallumara vonatkozoan, azok gyakorisdganak
novelése a megfeleld hatds érdekében. Két tanulmany esetében pedig egyaltalan nem

igazolodott az ILIT hatékonysaga. (12)

Nem sziiletett még olyan tanulmény humén vonalon, mely az ILIT hatékonysagat hasonlitotta
volna 0ssze a hagyomanyos immunterapiakkal szemben (pl. SCIT, SLIT), kivéve egyet, az ILIT
els6 értékelését. (12)

5.2. ILIT kutyak és macskak esetében

A terapia modja

A beadds moddjanak bemutatisara valasztott tanulményban egy human gyodgyaszatbdl atvett
protokoll szerint végezték el a kezelést. A hagyoméanyos SCIT terapiahoz képest ezen
deszenzibilizalas soran az ILIT oldatok koncentracioja nem valtozott, minden alkalommal 0,2
ml kertiilt beadasra. Az oldatban a 20000 PNU allergént egy aluminium készitménnyel keverték.
Az oldatok elegyitését kovetden a beadasnak 60 percen beliil meg kellett torténnie. Az oldatokat
ultrahang vezérelten fecskendezték be, a poplitealis nyirokcsomoba. Az oldatok beadasat 4

hetente ismételték, a tiineteket kontrollalva minimum 3, maximum 7 alkalommal. (2. abra.) (13)
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2. abra. Intralimfatikus immunterapias oldatot (ILIT) tartalmazo injekcio beadasa
8 éves, him, franciabulldog kutyanak (4)

Eredmények

Az intralimfatikus immunterapia kutyak esetében eldszor tobb mint 30 évvel ezelbtt kertilt
leirasra, amikor néhany kutya, amelyek nem reagéltak a hagyomanyos SCIT immunterapiara,

javulast mutattak az allergén-kivonat intralimfatikus beadasi modjaval. (4)

Az egyetlen korabbi kontrollalt tanulmanyban 24 kutyabol 16 egyed esetében (59%) szamoltak
be a tiinetek legalabb 50%-0s enyhiilésérdl a placebo csoportban vizsgalt 21%-o0s aranyhoz
képest. (4)

A kozelmultban végzett ILIT terapia aluminium-precipitalt allergénekkel kutyak esetében a

hagyomanyos SCIT immunterapiahoz hasonlé hatékonysagot mutatott. (4)

A legtijabb, az ILIT hatékonysagat vizsgalo tanulmanyban 20 kutyabol 12 esetében (60%) volt
leirhaté megfelelé mértéki, legalabb 50%-os csokkenés a kontrollalt tiinetekben. (13)

Utobbi vizsgalatban a jol reagélo kutydk esetének 33%-aban mar 4 hét utan, 42%-4ban 8 hét
utén, 25%-aban pedig 12 hét utan mar elérték a tiinetek elvart, legalabb 50%-o0s csokkenését.
(13)
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A vizsgalatok alapjan ugy tlinik, hogy az ILIT hatékonysaga hasonlé az SCIT-hez képest,

azonban a tiinetek enyhiilése az ILIT terapia soran Iényegesen gyorsabban elérhet6. (13)

A vizsgalt tanulmanyban, a terapia egyetlen kutya esetében sem mutatott mellékhatast, és

mindegyik kutya kezelése sedatio nélkiil elvégezhet6 volt. (13)

A vizsgalat kiemeli tovabba, hogy a reagéald és a nem reagald kutydk esetében nem talaltak
Osszefliggeést az allatok kozott, és kiilon kitérnek arra, hogy korabbi egyes feltételezésekkel
szemben tovabbra sem igazolddott, hogy az iddsebb kutydk rosszabbul reagalnak az

immunterapiara. (13)

Egy, az ILIT hossztavu hatasat vizsgald tanulmanyban szintén a terdpia hatékonysdgat és

biztonsagossagat sikeriilt igazolni. (14)

A terapiaval kapcsolatos problémak, j6vébeli kihivasok

Az intralimfatikus immunterapia bizonyitottan hatékony és biztonsagos kezelésnek bizonyult
az atopias dermatitiszben szenvedd kutyak esetében. Ellentétben a human gyogyaszattal, ahol
harom intralimfatikus injekcié hossza tavi eredményt hozott, a kutyakon végzett vizsgalatok
azt mutattak, hogy a kezelés abbahagyasa utan néhany honappal a legtobb kutya esetében
kigjulas varhaté a tiinetekben. Ezt egy, az ILIT hosszatava hatasait vizsgald éllatorvosi

tanulmany is megeroésitette. (15)

A mar emlitett, alacsony mintaszamu, prospektiv vizsgalatban, az ILIT terdpiaban részesiilt
allatok esetében ezért a beadott négy intralimfatikus injekcié utan a terapiat fenntarto SCIT
terapiaval folytattak, és 3 honap eltelével Gjra Gsszehasonlitottdk a tiineteket a teljes 1d6 alatt
kizarolag SCIT-ben részesitett csoporttal. A vizsgalatban az ILIT terapiaval kezelt allatok
esetében a terapia hatékonysdga a tiineteket figyelembevéve eredményesebbnek bizonyult.
Fontos azonban megjegyezni, hogy az ILIT terapia esetében az oldat aluminium-hidroxidot
tartalmazott, mely meghosszabbitja a szervezet immunvalaszat az allergénekkel szemben, ez
pedig magyardzhatja az ILIT csoport jobb eredményeit a SCIT csoporthoz képest, annak

ellenére, hogy a terapia az elsé harom honap utan mar megegyezett. (15)

A jelen vizsgalat eredményei alapjan arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy az ILIT-nek volt a
legnagyobb sikeressége a klinikai tiinetek csokkentésében a harom vizsgalt beadasi mod koziil.
Az eredmények azt sugalljak, hogy az allergén beadasanak modszere jelentds hatassal van az

immunterapia eredményére. (15)
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A hosszutava hatdsokat vizsgalo tanulmanyban szintén jelentdsen eltéré eredmények sziilettek
a vizsgalt kutydk kozott. A tanulméanyba bevont 51 kutya koziil csak 22 esetében sikertilt
teljesen végig vinni a protokollt. Ennek részben az oka az, hogy bar voltak olyan kutyak, akik
a human vizsgalatokhoz hasonl6, hosszutava javulast mutattak a kezelésre, de szdmos kutya

esetében a kiajulo tiinetek miatt SCIT terapiara kellett valtani az utolsé kontroll idépontja el6tt.

(14)

A kisebb mennyiségii allergént tartalmazo, ILIT-tel kezelt kutyak eredményeit 6sszehasonlitva

a SCIT kezelések eredményeivel nagy valoszinliséggel megallapithatd, hogy az allergének

crer

kialakulasaban. (14)

Az ILIT alkalmazasakor alkalmanként enyhe mellékhatasokat észleltek, ami 6sszhangban van
a human gyogyaszatban tapasztaltakkal, ahol az intralimfatikus injekcidkat jobban toleraltak a

betegek, mint a szubkutan injekciokat. (14)

Egy nemrég késziilt tanulmanyban azonban két anafilaxias esetet regisztraltak a terapia

folyaman, ami megkérddjelezi az ILIT feltételezett biztonsagat. (4)

A human- és allatorvosi vizsgalatokban az ILIT-nek aldvetett betegek szama még mindig
alacsony, és az intralimfatikus, aluminium-precipitalt allergénekkel végzett immunterapia

hosszl tavh hatasai nem ismertek sem emberekben, sem allatokban. (14)

Az intralimfatikusan alkalmazott allergéneket vizsgald, jol megalapozott, kettés vak és

randomizalt vizsgalatok az SLIT esetében is még sziikségesek az eredmények megerdsitéséhez.

(4)
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6. Osszefoglalas.

Mind a human, mind az allatorvosi vonalon a legfrissebb publikaciokat tekintve jol lathato,
hogy az ASIT mindharom vizsgalt beadasi modja esetében sikeriilt biztatd eredményekrél, és a
kezelés sikerességérdl beszamolni adott felhasznalasi teriileteken. Fontos azonban latni, hogy
az ASIT eljarasokra altalanossagban is jellemz6 széleskor eltérések, mind az alkalmazasukkal,
mind az Oket vizsgdld tanulmdnyokkal kapcsolatban szdmos bizonytalansagot vetnek fel,
melyek nehezitik a kezelések megszilardulasat és pontos helylik meghatarozasat az allergia

kezelések soran.

A harom kezelési eljarast 6sszehasonlitva a SCIT terapia egyik legnagyobb elénye, hogy az
ujabb beaddsi mddokhoz képest mar sokkal szélesebb korli vizsgalatok és sokkal tobb
tapasztalat all rendelkezésre mind a human, mind pedig az allatorvosi vonalon. Az emberi
kezelések esetén jelentdsége igazan a fels6léguti allergias és asztmas betegségek kezelésében
mutatkozik meg, amig allatok esetében az AD soran keriil legyakrabban hasznalatra.

Hatranya, hogy human vizsgalatok soran AD-ben és taplalékallergiak esetén sem igazolhato

meggy6zen a hatékonysaga, utobbiban viszont a SLIT megfelel alternativa lehet. (4)

Nehézség a gyakori kezelések sziikségessége miatt, - féleg human vonalon -, a terapiak id6
eldtti nagyszamu befejezése. Ezen probléma megoldasara pedig nem az otthoni kezelés tiinik a
j6 megoldasnak, mivel a kutatasokbol lathatd, hogy a terapia eredményessége jelentGsen
javithato a rendszeres kontrollal és az egyedileg kialakitott é¢s id6kozben mddositott terapiaval.
A mellékhatasokat tekintve ezek a SCIT esetén keriiltek leirasra leggyakrabban, de inkabb csak
enyhe tiineteket okoztak, és féleg a gyorsitott (rush) terapia folyaman jelentkeztek. Az 4j tipus,
pl. allergoidot tartalmazé oldatok megoldast nyujthatnak erre a problémara is, és késébbi

allatgyogyaszati bevezetésiik szintén hasznos lehet a SCIT allatgyogyaszati jovojét illetden. (4)

(9)

A SLIT terapia esetében a legnagyobb elény, hogy a készitmény, bar napi szinten adando, de
otthoni kdrnyezetben applikalhatd, ezzel féleg macskak esetében jelentdsen csokkenthetd a
beadds sordn az allatokat érd stresszfaktorok szdma. Feltehetden a napi beadds miatt a
tulajdonosok lemorzsolédasa azonban hasonléan magas szamu, mint a SCIT esetén a human

vizsgalatok alapjan.
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A human esetekben kozponti szerepe lehet a taplalék allergiaval osszefliggd kezelések soran,
az oralis tolerancia mechanizmusanak kihasznalasa. Allatok esetében viszont az eliminacios
diétak konnyebb megvalosithatdsaga és az erre a célra rendelkezésre all6 tapok egyre nagyobb
valasztéka miatt jelent6sége egyelére elhanyagolhato.

A SCIT terapidhoz képest egyértelmli elénye, hogy kevesebb a kezelés soran fellépd
mellékhatas (sok esetben adjuvansok nélkiili, vizalapt oldatok) és hatasukat a SCIT terapidhoz

képest 1ényegesen gyorsabban érik el. (4) (10) (11)

Az ILIT terapia vitathatatlan elénye, hogy segitségével valthaté ki a leger6sebb immunreakcio
az immunogének célzott beadasanak kovetkeztében. Ennek eredményeképpen a sikeres
terapiak a SCIT-hez viszonyitva lényegesen gyorsabban érik el hatasukat és eddig ez a kezelés
tlinhet a legeredményesebbnek a harom vizsgalt beadasi mod koziil. Kivitelezésiik pedig kisebb
azonban nem igazolddott egyértelmien.

Mellékhatasokat tekintve alacsony szdmu lokalis mellékhatas el6fordult, de Osszességében
Kisebb szamban jelentkezett, mint a SCIT-tel kezelt betegek esetében.

A terdpia legnagyobb hatrdnya, hogy egyeldre nagyon kis szdmban allnak rendelkezésre
megbizhato vizsgalatok, macskak esetében pedig szinte egyaltalan nem vizsgalt még a kezelés

hatékonysaga. (4) (13) (14) (15)

Altalanossagban tekintve a humén gyégyészatban szamos olyan meghatarozo eldrelépés tortént
mar a modositott allergénkészitmények terén, melyeket még kutydknal €s macskaknal nem
vizsgaltak. Illyenek példaul az allergoidok, a rekombinans f6 allergének vagy allergén peptidek
hasznalata, az adjuvansokkal torténé modositasok, vagy a fentiek virusszerii részecskékbe
csomagolasa. Bar a tapasztalatok még human vonalon is kezdetiek, de ezen eljarasok
tokéletesitése és allatorvosi vonalon torténé alkalmazasa segithet majd a leggyakoribb
problémak athidalasaban (gyakori kezelések, koltséges terapia, allergias reakciok), melyek az
allatorvosi klinikumban is nehézségeket jelentenek.

Ide tartozik tovabba a kezelések soran az aluminiummal kicsapott allergén kivonatok
hasznalatanak kérdése is. Bar az igy eldallitott oldatok lassabban felszabaduld készitményt
biztositanak, amelynek elonye lehet a ritkabb beadas sziikségessége, csokkentve a kezelés
koltségeit és novelve a tulajdonosok egyiittmitkodési kedvét, de egyre tobb aggodalom meriil

fel a kronikus aluminiumexpozici6 lehetséges karos hatasaival kapcsolatban, melyet allatorvosi
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vonalon is figyelembe kell venni és melynek helyettesitése tovabbi stabilabb alapokat teremthet

az ASIT kezelések jovojének allatorvosi vonalon is. (1)

Megoldandé feladat a készitmények gyakorlati elérhet6sége, hiszen az oldatok jelenlegi
formajukban még a human gydgyaszatban is nehezen felelnek meg az aktualis egészségligyi
szabalyozasoknak és feltételeknek. Amig az oldatok Gsszetételére és kiilonbozo eljarasokra
nem késziilnek egységesitett protokollok és ezekkel nem végeznek révid- és hosszutavia
biztonsagi elemzéseket, valamint szigoru, ellendrzott vizsgalatokat, addig ezen gyogyszerek

egészségiigyi engedélyeztetése akadalyokba litkozhet. (1)

A vizsgalatok elvégzése soran pedig ugyancsak megoldandé feladat a tiinetek objektiv
értékelése, mely jelenleg macskak esetében jelenti a legnagyobb kihivast. Ennek
megvaldsitasdhoz a macskak szadmadra a tlinetek alapjan eredményeket szolgaltatd kritériumok
felallitasa nem tinik megbizhatéan megoldhatonak, ezért ezen a téren a megfeleld biomarkerek

kutatasa jelentheti a megoldast. (4)

A megfeleld, hiteles vizsgélatok elvégzése nagy szamu péciens bevonasat ¢s komoly anyagi
raforditasokat igényel, utobbi eldteremtése allatgyogyaszati vonalon kifejezetten nehéz feladat,
melyeket a vizsgalatokhoz sziikséges megfeleld protokollok megallapitasa és a tiinetek objektiv

elbiralasa csak tovabb nehezit.

Ezen éltalanos kihivasok €és megoldand6 feladatok és az ezekre sziiletd valaszok szintén
befolyéasolhatjak majd azt, hogy a vizsgalt beadasi modok koziil melynek, vagy melyeknek
sikeriilhet tartosan az allergiakezelések szerves részévé valnia mind a human mind az

allatorvosi gyakorlatban.
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7. Summary

Allergen-specific immunotherapy (ASIT) is currently the only known treatment for allergy that
can modify or reverse at least a part of the pathogenesis of the condition, alleviating clinical
symptoms and preventing disease progression. ASIT can be used as a safer alternative to
lifelong drug therapy, which can optimally reduce the amount or eliminate the medication used
to treat allergic diseases, and can even lead to long-term improvement with minimal, rarely
encountered risks or side effects. The best-known form of ASIT is SCIT (subcutaneous
immunotherapy), a treatment modality that is widely used in both human medicine and
veterinary medicine, and is therefore the route of administration that veterinarians have the most
experience with. In human medicine, the importance of hyposensitisation is most evident in the
treatment of upper respiratory allergic and asthmatic diseases, while in small animals and horses

it is more commonly used in patients with atopic dermatitis.

The aim of this paper is to compare two of the more recently used methods of allergen-specific
immunotherapies, sublingual (SLIT) and intralymphatic (ILIT), with the more long standing
subcutaneous (SCIT) immunotherapy in both human and veterinary medicine, based on the
most recent researches and publications available. The aim is to present the basic knowledge,
efficacy, advantages and disadvantages of these routes of administration, and to highlight the
challenges that need to be addressed in order to help decide which of these treatments can
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